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A. ELOZMENYEK ES CELKIT UZESEK

A Mannich-kondenzacié soran Uj C-C kotés keletkeimjly a reakcio alkalmazasaval
szamos szekunder és tercier amidaliitasa lehetséges, melyek jelentrésze
bizonyitott biologiai aktivitassal rendelkezik. Ezenddszerrel szintetizalta a mult
szazad els felében Mario Betti az lefaminobenzil)-2-naftolt (Betti bazis). Az
eliaras egy mobdositott Mannich reakcionak (mMR) irtdlets, amely a
kézelmultban Ujra a szintetikus szerves kémia kpaéfaba kerilt, a lehetséges
a-arilezettN-alkilezett termékek aranyanak vizsgalata révén.

PhD munkam soran feladatom volt az 1,2,3,4-tetrafidkinolin, valamint tovabbi
szekunder amin analégjainak, mint a 2,3,4,5-tetir@hiH-benzf]azepin, a 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,Z]piridin és a 2,3,4,9-tetrahidra-tpirido[3,4-blindol alkalmaz-
hatésaganak vizsgalatdt a mMR-ban. A legfrissebdalmi utalasok ramutattak
arra, hogy néhany egys#egyiris amin a mMR-ban két terméki-@rilezettN-
alkilezett) keletkezéséhez vezethet. Ezek alapj@rabbi célunk volt az altalunk
alkalmazott amin szubsztratok 1-, illetve 2-naéibll benzaldehid jelenlétében
tortér reakcidja soran parhuzamosan kigfiztermékek aranyanak vizsgélata.
Intézetiinkben folyd korabbi kutatdsokban irtdk Isélént az 1-/2-naftol ill.
kinolinol/izokinolinol 3,4-dihidroizokinolinnal tGéns reakcidjat, mintaza-Friedel—
Craftsalkilezést, amely egy elektrongazdag aromas veggslegy polarozott kéis
kotést (C=N) tartalmazé ciklikus amin kdzott jatdiole. PhD munkam soran ezen
reakcidk Kkilbvithetbségének vizsgalatat terveztik, kiindulasi vegyi@etkovabbi
részlegesen telitett ciklikus aminokat alkalmazvajnt a 4,6-dihidro-8i-
benzflazepint, 6,7-dihidrotieno[2,8}piridint és a 4,9-dihidro-8-B-karbolint.
Tovabbi céljaink kozott szerepelt a moédositaiza-Friedel-Crafts reakcio
kiterjeszthetségének vizsgalata, naftol-szarmazékok helyettlintletve indol-2-
karbonsav alkalmazasa altal.



B. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Nitrogénen tortéh szelektiv alkilezéssel allitottuk éela 3a-¢ 5ac, 7, 9, 11 tercier
aminonaftol szarmazékokat. A haromkompofieaakcidban killonbézgyiiriis szekunder
aminokat reagaltattunk benzaldehid szarmazékohlgéden 1-naftollal oldészermentes

korilmények kozott (1. abra).
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A reakciot kiterjesztettik elektrondis aromas végikiént a 2-naftolt, gyriis
aminként pedig az 1,2,3,4-tetrhadiroizokinolint,6 #-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolint, a 2,3,4,5-tetrahidroH-benzf]azepint, a 2,3,4,5-tetrahidrd4tbenzfl]-
azepint és a 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[@@idint alkalmazva. A szintézis eredménye-
képpen al3a-g 14a-g 15-17 vegyuleteket izolaltuk (2. abra). A reakciok soran

mikrohulldama  energiakdzlést alkalmazva rovidebb keazidoket és jobb



termeléseket kaptunk. Egyetlen vegyl&Bd) kivétel volt, ahol a korilmények

optimalizalasa utan is csak kdzepes termelést nlcktiérni (46%).
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2. abra

A 13avegyllet esetében tapasztalt alacsony termeléis #éltételezésiink szerint &k
alkilezettb-arilezett termékek parhuzamos kégtzsével magyarazhaté (3. abra). Ennek
aladtamasztasa érdekében az 1,2,3,4-tetrahidro@iokir?-naftol, valamint benzaldehid
reakcidjat megismételtiik 6&-on, olajfirén torté melegitéssel. A reakcidH-NMR
spektroszkopia segitségével kdvetve azt tapasgtalgy azN-alkiezett (38 ésa-
arilezett {8) termékek aranya 4:1 volt a vizsgalt reakcidaatt (10 h) mindvégig. A
reakciét 1-naftollal megismételve8atermék szelektiv keletkezését tapasztaltuk (&)abr

A reakcidkat Ugy 1-, mint 2-naftollal elvégeztiikenzaldehid jelenlétében, gyis
szekunder aminként pedig 2,3,4,5-tetrahidisbenzE]azepint alkalmazva.

A reakci6elegyet megviszgalva kizarolag\aalkilezett termék keletkezését tapasztaltuk.
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3. abra

A modositott Mannich-reakciot megismételtik 2- tie 1-naftolbdl, valamint
benzaldehidl kiindulva, szekunder aminként 20 B-karbolint alkalmazva. A reakcio
eredményeképpen a 1-((3,4-dihidid-firido[3,4-b]indol-2(9H)-il)(fenil)metil)-2-naftolt
(21) és 1-((3,4-2-((3,4-dihidroH-pirido[3,4-bjindol-2(9H)-il)(fenil)metil)-1-naftolt 22),
mint Uj, karbolin-vazat tartalmazé vegyluleteketattak (4. abra).

Vizsgalva a lehetségas-alkilezetthi-arilezett termékek aranyat azt tapasztaltuk, regy
2,3,4,9-tetrahidroHi-pirido[3,4-bjindol, benzaldehid és 2-naftol reakciéja mindlesirek
keletkezését eredményezl, (23), aranyuk az alkalmazottitestechnikatol (olajftid
mikrohullamu besugarzas) és reakeibrsékletét fliggéen valtozott .

Nukleofilként 1-naftolt alkalmazva, a24 vegylletet nem detektaltuk egyik

reakciokorilmény mellett sem (4. abra).
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3,4-Dihidroizokinolint ill. 6,7-dimetoxi szarmazék&H-indollal reagaltatva a 3-(1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-1-il)indolt 28) és a 3-(6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinelin
ilindolt (29) allitottuk eb. A reakcidt kiterjesztettik indol-2-karbonsavakafthazva
kiindulasi vegyuletként, amely yiamindsavak éhllitdsat eredményeztgl( 32) (5. abra).
MikrohulldmU reaktorban megismételve a szintéziseke reakcididk jelentsen

lecsokkentek a termelési értékek pedig javultak.
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5. abra



4,

Az aza-Friedel-Crafts reakcio tovabbi kiterjesztisgigét vizsgalva, megismételtik a
reakcidt, kiindulasi griis vegyuletként 2,3,4,5-tetrahidrétbenzE]azepint 83) illetve
4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,8pridint (36), aromas komponensként pedig indolt valamint
indol-2-karbonsavat alkalmazva. Minden esetbenlaomillamu lékdzlés jobb termelést
eredményezett a vart C-3 szubsztitualt indol-szagkwknal 84, 35, 37, 38) (6. abra).
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6. abra

A 4,9-dihidro-3H-f-karbolint valamint 6-metoxi szarmazékat (katatizasblkalmazasa
nélkil) reagaltattuk indollal, igy szintetizalva &z1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-Hi-
pirido[3,4-bJindol (403 és az 1-(#-indol-3-il)-6-metoxi-2,3,4,9-tetrahidrokEpirido[3,4-
blindol (40b) vegylleteket. Megismételtik a reakcidkat indda2bonsavat alkalmazva

kiindulasi vegyuletként, melynek eredményekéftailletve 41b szarmazékokat allitottuk
els (7. abra).
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Az eléallitott karbolin szarmazékok korét tovabbviive, megismételtiik a reakciot

aromas elektrondus reakciopartnerként 2- illetveaftolt, gyfiris iminként pedig a

39a,b karbolinokat alkalmazva. A vart termékeket kozepktve j6 termeléssel

izolaltuk (55-829%).

Ezutan a reakciét kiterjesztettiikdda 44h, 47a és47b vegylletek dlallitasara, ahol

nitrogén tartalmd naftol szarmazékokbol (6-kindlifib 5-izokinolinol) indult ki a

szintézis (8. abra).
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